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Chef de Clinique 4 I’ Hétel-Dieu 


I] y a maintenant quatre ans que le premier produit sulfamidé est 
venu s’ajouter a la liste déjA nombreuse des produits chimiques ou bio- 
logiques utilisés pour combattre I’infection. Toutefois, peu de composés 
chimiques ont eu une vogue aussi spontanée, et ont été l’objet d’un 
enthousiasme aussi grand ; on se croirait revenu au temps d’Erhlich et de 
sa Therapia sterelisans magma avec l’arséno-benzol ou 606. 


Les produits sulfamidés sont aujourd’hui connus et utilisés dans 
univers entier ; ils ne constituent pas une panacée contre toutes les 
maladies infectieuses, mais nul n’a le droit de les ignorer et de n’en pas 
savoir les indications principales comme de ne pas connaitre les accidents 
toujours possibles consécutivement a leur emploi. 

(1) Un résumé de ce travail a été présenté 4 Ottawa lors de la réunion d’octobre 
du Collége Royal des Médecins et Chirurgiens. 
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Il y a vingt ans passés Horlein et ses collaborateurs avaient préparé 
synthétiquement des produits organiques du soufre qui étaient en somme 
les sulfamidés, mais personne en ce temps n’avait soupconné leurs 
propriétés anti-infectieuses. En 1935, Domagk publia le 15 février, 
sous le titre : Contribution a la chimiothérapie des infections bactériennes, 
les premiers résultats de recherches expérimentales poursuivies avec une 
substance nouvelle, la sulfamido-chrysoidine ou Protonsil, née en 1932 
du travail des chimistes Mietzch et Klarer. Cette substance nommée 
par Domagk : Protonsil, qui est rouge est mieux connue au pays sous le 
nom de Néo-Protonsil et posséde expérimentalement une action élective 
sur l’infection de la souris par le streptocoque hémolytique virulent et 
agit également dans I’infection chronique streptococcique du lapin et 
dans la staphylococcie du méme animal. Au cours de la méme année, 
le 23 novembre 1935, J. Tréfouel et Mme Tréfouel, qui ont passé quelques 
jours A Québec lors des fétes du 3e centenaire de |’Hétel-Dieu, F. Nitti 
et D. Bovet, tous quatre de I’ Institut Pasteur de Paris, montrérent que 
dans le corps utilisé par Domagk, seule une partie de la molécule possédait 
le pouvoir anti-streptococcique : le p-amino-phényl-sulfamide. C’est 
d’ailleurs de ce composé chimique que dérivent tous les sulfamidés mis en 
vente aujourd’hui par toutes les compagnies pharmaceutiques. Enfin 
dans le courant de I’année 1938, des chercheurs anglais, Ewins et Phillips, 
ajoutant un radical pyridine au corps découvert par Tréfouel et ses 
collaborateurs, préparaient l’a (para-amino-phényl-sulfamido) pyridine 
ou 693 M. & B., Dagenan, Sulfapyridine. En résumé, trois étapes 
importantes dans I’histoire des sulfamideés : 

Domagk découvre le sulfamido-chrysoidine, produit coloré et 
colorant (rouge). 

Tréfouel et ses collaborateurs démontrent qu’une seule partie du 
premier corps est active. 

Ewins et Phillips ajoutent A ce dernier produit un radical pyridine 
et le Dagenan est créé. 


On peut diviser comme suit les différents produits sulfamidés et 
leurs divers modes d’application tout en laissant de cété un certain 
nombre d’entre eux, expérimentalement du moins trés considérable, 
produits qui se sont montrés moins actifs ou plus toxiques : 
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Voie buccale : 


A) Produits rouges (azoiques). 


Chlorhydrate de sulfamido-chrysoidine. 


Protonsil. Néo-Protonsil, surtout connu ici. 


Rubiazol. Colore en rouge les urines, selles, pus. 


B) Produits blancs : 





P-amino-phényl-sulfamide. (1162). 


1° Septoplix Streptol 
Streptocide Streptophob 
Sulfonamide P Sulfocide 
Sulfamidyl Sulforazine 
Sulfanilamide Astreptine, etc. 


2° Benzyl-amino-benzéne-sulfamide. 
Septazine, (46 R. P.) 
Peu toxique mais moins actif que le 1162. 
3° Sulfone. 
Rodilone (1399). 
Peu employé aujourd’hui. 
4° a (p-amino-phényl-sulfamido) pyridine. 
Dagenan (693 M. & B.) ou sulfapyridine. 


Voie parentérale : 


A) Produits rouges (azoiques). 


Néo-Protonsil surtout. 


B) Produits incolores : 





1° Solution 4 25% de 1162. 
Lysococcine. 
Astreptine. 
2° Solution 4 6% d’un dérivé complexe de 1162. 
Soluseptazine. (Injections intra-veineuses, musculaires, 
rachidiennes. ) 
3° Solution 4 33% du sel sodique de 693. 
Soludagenan, en injections intra-musculaires seulement. 
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Vote externe : 


Solution de 1162 (Streptocide). 
Dagenan en poudre. 
Dermo-septazine (Pommade). 
Astreptine. 


Deux autres produits chimiques font encore I|’objet de recherches 
expérimentales : un dérivé glucosé du 4 : 4 diamino diphényl-sulfone ou 
Promin et ’hydroxyéthyl-apocuprine dihydrochlorure. D’aprés Greey, 
MacLaren et Lucas, ils sont inférieurs expérimentalement au Dagenan 
dans |’infection pneumococcique 4 type 1 de Ia souris et sont doués de 
propriétés toxiques plus grandes. 


POSOLOGIE 


Dans le traitement des infections par les produits sulfamidés, la dose 
a donner a une grande importance et peut étre trés variable selon la 
gravité de |’infection et les moyens de défense naturelle du malade. En 
régle générale, on peut s’y prendre de deux facons pour connaitre la dose 
utile au malade soumis 4a ce traitement : dose selon le poids du sujet 
ou selon la concentration du sulfamidé dans le sang. 

Selon le poids : Dans les infections peu sévéres, un érysipéle qui 
débute, par exemple, une dose de 5 centigrammes par kilo de poids ou 
3% de grain, par 24 heures, est théoriquement suffisante. Dans les infec- 
tions graves, 10 centigrammes par kilo ou 1% grain, dose qui peut étre 
dépassée, pour quelques jours du moins, si |’infection est trés grave. 


Exemples : 60 kilos ou 132 livres : 3 4 6 grammes ou 45 4 90 grains. 
70 kilos ou 154 livres : 44 7 grammes ou 60 4 105 grains. 


Si le malade est 4 ’hépital, on peut toujours se guider de la méme 
maniére mais surtout si on a affaire 4 une affection trés grave, on se 
trouvera mieux du dosage sulfamidé dans le sang et méme dans le liquide 
céphalo-rachidien. 

La concentration sulfamidée qui semble se montrer la plus utile 
est de 5 4 10 milligrammes par 100 c.c. de sang. 
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II est deux choses importantes, enfin, 4 se rappeler lorsqu’on traite 
un malade par les sulfamidés. 


' 1°— Toujours commencer par les hautes doses en les diminuant 
aussitét que |’état du malade s’est amélioré pour éviter que ne se pro- 
duisent des accidents qui peuvent étre graves. 


2° — Donner le médicament réguliérement 4 toutes les 4 heures, 
méme la nuit, lorsqu’on est en présence d’une affection sévére. Cet 
horaire de 4 heures a son importance et semble maintenant admis par 
tous ; il permet le maintien du taux de concentration dans le sang a 
un chiffre suffisant. II faut en effet se rappeler que si l’absorption des 
sulfamidés est trés rapide, |’élimination se fait trés vite. 


II est encore fortement conseillé de donner avec chaque prise de 
médicament une double dose d’un alcalin, bicarbonate de soude, par 
exemple, pour éviter la production d’acidose, phénoméne facilement 
réalisé dans la thérapeutique sulfamidée. L’eau de Vichy prise en méme 
temps que le sulfamidé et l’alcalin se montre de méme trés utile pour 
prévenir les vomissements ou diminuer |’état nauséeux, surtout si le 
malade est traité par le Dagenan. 


On se demande souvent s’il faut préférer un sulfamidé a un autre. 
Dans une infection que I’on sait streptococcique, on peut utiliser I’un ou 
l’autre des différents produits sulfamidés, tout en se rappelant que les 
composés azoiques (Néo-Protonsil) non seulement sont rouges mais 
colorent en rouge l’urine, les selles et le pus ; que le 46 R. P. ou Septazine 
est moins toxique que le 1162 (para-amino-phényl-sulfamide) mais que 
son action est moins puissante. 


Quant au 693, Dagenan, Sulfapyridine, en plus d’étre doué de 
propriétés anti-streptococciques manifestes, il agit mieux que tous les 
autres dans les infections 4 pneumocoques, 4 gonocoques et 4 méningo- 
coques. 


Le 1162 ne doit pas étre négligé ; c’est le produit de base de la 
chimiothérapie sulfamidée. II est trés actif lorsque employé a bon escient 
et il est souvent mieux toléré que certains de ses dérivés. 
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ABSORPTION ET ELIMINATION 


L’absorption, comme |’élimination, est trés rapide. Une heure aprés 
la prise d’un sulfamidé on peut déja le retrouver dans l’urine et méme 
dans le liquide céphalo-rachidien. Ceci est une explication, pour une 
partie du moins, de Il’action souvent trés efficace des sulfamidés dans 
certains processus méningés infectieux. 


Les sulfamidés ont peu de tendance a s’accumuler si le rein fonctionne 
bien et c’est par la voie rénale qu’ils s’éliminent de préférence. L’élimina- 
tion, comme I’absorption, est trés rapide. En se rappelant bien cette 
rapidité d’élimination on comprendra mieux pourquoi il est nécessaire 
de donner ces produits chimiques 4 des intervalles assez rapprochés, 
toujours dans le but de maintenir le taux de concentration du sang 
a un degré suffisant. 


MECANISME D’ACTION 


I] serait évidemment trés intéressant de savoir comment agissent 
les sulfamidés ; leur mécanisme d’action est cependant encore mal 
connu. D’aprés Domagk, il serait direct et indirect. Les agents 
infectieux seraient sous I’action des sulfamidés retardés dans leur évolu- 
tion, ils seraient méme, si la dose est suffisante, anéantis pour un certain 
nombre ce qui permettrait a l’organisme de mettre en action ses différents 
moyens de défense. Ceci est plut6t une hypothése de laboratoire qu’une 
opinion basée sur des faits constatés chez l’homme et d’ici quelque temps 
il faudra peut-étre reviser la conception que |’on a aujourd’hui de ce 
mode d’action. 


Cette opinion semble toutefois rencontrer l’approbation de tous ceux 
qui ont étudié la question 4 ce point de vue et on admet actuellement 
que les sulfamidés vis-a-vis des agents infectieux ont un effet bactério- 
statique plutét que bactéricide. Les microbes ou les virus en présence 
de ces produits soufrés perdraient leurs propriétés de reproduction ; 
ceux qui normalement sont encapsulés ne pourraient plus s’entourer 
de cette cuirasse et il se produirait méme une action sur la capsule 
microbienne déja existante. Ce retard ou cet arrét dans |’évolution 
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microbienne serait suffisant pour que Il’organisme se mette en défense 
soit par la phagocytose, la production d’anticorps ou autrement, ce qui 
permettrait au sujet atteint de se libérer de l’infection et de se guérir. 


INDICATIONS 


Les sulfamidés, il va sans dire, sont utilisés dans le traitement des 
infections. Ces produits chimiques dont on a d’abord constaté les 
propriétés anti-streptococciques ont depuis été utilisés pour combattre 
un grand nombre d’autres infections bactériennes et méme avec succés 
dans des maladies a virus filtrant. 


Infections streptococciques : 


Dans l’érysipéle, les sulfamidés constituent le traitement de choix. 
La dose a donner est ordinairement trés faible et l’action du médicament 
semble aussi efficace dans les érysipéles survenant chez des gens par 
ailleurs en bonne santé que dans des érysipéles de malades cachectiques 
ou atteints d’une autre maladie grave. 

Les sulfamidés se montrent encore trés utiles dans le traitement 
de certaines affections dermatologiques d’origine streptococcique. IIs 
ne sont pas toujours indispensables dans ces cas mais ils ont la propriété 
heureuse de raccourcir la durée de dermatoses qui, si elles ne sont pas 
toujours graves, sont souvent fort ennuyeuses. C’est ainsi que certains 
impétigos étendus, intertrigos et dermo-épidermites, genre tri-syndrome 
de Milian, bénéficient largement de cette thérapeutique. 

Les produits organiques soufrés sont employés aussi en oto-rhino- 
laryngologie soit sous forme de gargarismes, par voie buccale ou paren- 
térale et méme en pansements dans les otites, mastoidites, angines, 
sinusites et avec, ici encore, des résultats souvent étonnants. Les 
arthrites streptococciques bénéficient aussi de ce traitement. 

Depuis l’apparition de cette nouvelle forme de chimiothérapie le 
pronostic de l’infection puerpérale est de beaucoup plus favorable. 

Sur 500 cas de fiévre puerpérale traités avant les sulfamidés, la 


mortalité globale était de 22.6% et depuis, sur 300 cas, elle n’est plus 
que de 5.3% au Queen Charlotte’s Hospital, de Londres. 
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Au King’s County Hospital, depuis mars 1937, 118 malades ont été 
traitées pour infection puerpérale par le 1162 et la mortalité s’est chiffrée 


a 4% soit 5 mortalités. Sur ces 5 mortes, une seule aurait recu une dose 
adéquate de 1162. 


Ici méme, 4 Québec, la mortalité et méme la fréquence de la fiévre 
puerpérale semblent bien diminuées depuis que la plupart des accoucheurs 
ont pris comme habitude de donner préventivement des sulfamidés 
aux malades 4 accouchements laborieux ou qui font une ascension thermi- 
que méme légére dans les jours qui suivent le traumatisme obstétrical. 
Cette facon de faire aurait toutefois rendu plus nombreuses les phlébites, 
du moins dans certaines cliniques d’accouchements. Le pourquoi de ce 
curieux phénoméne, constaté cliniquement, n’a pas encore re¢u d’explica- 
tion. 


Voici la posologie conseillée par Chandler pour le traitement de la 
fiévre puerpérale : Premiére dose de 0.30 gramme ou 5 grains par 10 
livres de poids. Continuer a raison de 0.60 gramme a toutes les 4 heures 
jusqu’a la dose totale de 6 A 8 grammes pour les premiéres 24 heures. 
Par la suite 4 4 6 grammes par jour jusqu’a 4 a 5 jours aprés l’apparition 
des symptomes d’infection. 

Le taux de concentration dans le sang doit étre maintenu, d’aprés 
auteur, entre 10 et 15 milligrammes par 100 c.c. 

Le 1162 serait préférable aux autres sulfamidés parce qu’il est moins 
toxique. 

Dans les cas graves qui aprés 48 4 72 heures semblent moins bien 
réagir 4 la thérapeutique, Chandler conseille, tout en continuant les 
sulfamidés, des immuno-transfusions du sang de personnes ayant un 
index phagocytaire élevé. 

Avec cette technique, sur 300 malades, l’auteur n’a eu que 5.3% 
de mortalité. 


Charles A. Gordon et Alexander H. Rosenthal en suivant une 
technique un peu différente ont obtenu des résultats presque identiques. 
Ces auteurs depuis 1937 ont traité 118 malades atteintes d’ infection 
puerpérale a divers degrés, mais toujours graves, et de la facon suivante : 
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Le 1162 est employé 4 la dose de : 


A) 80 grains ou 5.50 grammes pour 2 jours 


60 ‘6 “4 “ rT; = * 

40 “ * 2,50 ” “ 3 “ et suivants. 
B) 120 “6 “ g. ‘“ 66 26 

80 ‘6 “ 550 “ ‘6 - * 

60 oe 4. 5 SS 6 et suivants. 


C) Le schéma A répété deux fois. 


Les auteurs n’ont eu que 5 morts sur les 118 malades traitées, soit 
4%, de mortalité. Le taux de concentration a été trés variable de 3.2 a 
18.7 milligrammes par 100 c.c. La quantité des liquides a été réduite 
mais modérément. 

Les sulfamidés sont encore trés utiles dans d’autres états qui sont la 
manifestation de I’infection streptococcique, septicémies, méningites, 
péritonites, etc. La posologie peut étre une variante de celles qui vien- 
ment d’étre indiquées. Dans la méningite, des dosages du sulfamidé 
dans le liquide céphalo-rachidien sont trés conseillés. 

Dans la peéritonite, la thérapeutique par les produits soufrés ne doit 
pas faire négliger l’acte chirurgical nécessaire dans ces cas, mais le com- 
pléter. 

Enfin I’on sait que l’école dermatologique anglaise a toujours soutenu 
l’origine streptococcique du lupus érythémateux contrairement a I’école 
francaise qui le croit plutét dd au bacille de Koch. Le traitement de 
cette dermatose par les sulfamidés semblerait donner raison, en partie 
du moins, aux Anglais, car ils agissent d’une facon quelquefois sur- 
prenante dans cette affection. 


Infections pneumococciques : 


II semble actuellement qu’un grand nombre de malades atteints de 
pneumonie, broncho-pneumonie ou de complications pulmonaires post- 
opératoires retirent un grand bénéfice de la thérapeutique sulfamideée, 
spécialement a l’aide du Dagenan. Si on en croit certaines statistiques, 


action des produits organiques soufrés serait méme meilleure que celle 
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du sérum spécifique surtout s’il y a en méme temps circulation de pneumo- 
coques dans le sang. 


Le Dagenan ou Sulfapyridine est le sulfamidé qui actuellement donne 
les meilleurs résultats. Voici la posologie conseillée par Kilgour : Dose 
initiale (2 grammes) répétée deux heures aprés. Par la suite, 1 gramme 
toutes les 4 heures, jour et nuit. Cette dose est continuée jusqu’a ce que 
la température soit 4 peu prés normale depuis 24 heures, puis 1 gramme 
toutes les 6 heures pour 24 heures. Enfin 1 gramme trois fois par jour 
pour 24 heures. 


La durée du traitement est de 3 4 5 jours. 


En résumé, la posologie est Ia suivante : 


ler jour : 9 grammes. 
Je “« .9 a3 
3e “ec ry 4 “e 
tie “ 23 ” 


Sur 105 malades, l’auteur a eu 10 morts, soit 9% et a vu la concentra- 
tion du sang se maintenir entre 4 et 8 milligrammes de 693 ou Dagenan 
par 100 c.c. 


La maison Poulenc qui distribue le Dagenan au pays conseille par 
ailleurs : Dose initiale : 2 grammes ; 4 heures plus tard : 2 grammes. 
Pour la 3e dose et les suivantes : 1 gramme toutes les 4 heures, excepté 
pendant le sommeil et ceci pour 36 heures. Ensuite 1 gramme trois fois 
par jour. 

En résumé : ler jour : 9 grammes. 
a 6” 6S i 
-m * se “ 


D. Graham, de Toronto, conseille de donner les doses suivantes : 


2 grammes a toutes les 4 heures pour les premiéres 24 heures. 
1.50 gramme toutes les 4 heures pour 24 heures. 
1 gramme toutes les 4 heures pour 24 heures ou 48 heures. 


0.50 gramme toutes les 4 heures pour 3 ou 4 jours. Soit : 
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ler jour : 12 grammes. 
ma 3 9 ” 
3e et 4e: 6 = 


5e et suivants: 3 “ 

Graham a traité de cette fagon 50 malades, avec comme résultat, 
6% de mortalité. 

Dans le méme temps 50 autres malades ont été traités par le sérum 
spécifique et la mortalité a été de 12%. 

Enfin pour 30 malades qui n’ont recu ni sérum, ni Dagenan, la 
mortalité a été de 23%. 

Lorsqu’il y a bactériémie, la mortalité a été la suivante : Avec le 
sérum : 57% et avec le Dagenan : 17%. 


Aprés cette derniére constatation on peut se demander si |’on doit 
délaisser complétement le sérum et traiter tous les malades atteints 
d’infection pneumococcique par le Dagenan seul. Voici ce qu’en pense 
Maxwell Finland : La thérapeutique par le sérum présente plusieurs 
inconvénients. Le sérum doit étre spécifique et doit se donner par voie 
intra-veineuse ; il est plus actif lorsqu’il est donné précocement et la 
dose doit étre adéquate. On pourrait ajouter qu’il coite cher. Le 
Dagenan ne nécessite pas toutes ces précautions et il codite beaucoup 
moins cher. 

D’aprés Finland, le Dagenan aurait une action non seulement 
bactériostatique mais bactéricide et la posologie qu’il conseille est la 
suivante : 1ére dose : 2 grammes. 1 gramme toutes les 4 heures jusqu’a 
disparition de la fiévre, puis 1 gramme toutes les 6 heures ce qui fait 
environ : 

8 grammes pour les 3 premiers jours. 
4 a pendant 4 a 7 jours. 


Finland conseille encore de faire l’identification du pneumocoque 
pour chaque malade atteint d’infection pneumococcique, de donner le 
693 et si le résultat tarde d’ajouter le sérum correspondant. Dans 
l’infection 4 pneumocoque, type III, il est d’avis de toujours commencer 
la thérapeutique par le Dagenan. 
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D’aprés le méme auteur le sérum devrait étre donné seul lorsqu’il y a 
contre-indication au 693 par suite de tares rénales, hépatiques, de vomis- 
sements persistants et particuliérement lorsque |’infection pneumonique 
est une complication d’une opération abdominale. Le sérum et le 
Dagenan devraient étre employés ensemble lorsqu’il y a bactériémie, 
chez les femmes enceintes et chez les malades dépassant 40 ans. On 
devrait encore toujours faire cette thérapeutique conjuguée dans les cas 
de méningites ou de péritonites 4 pneumocoques. 

Dans les pleurésies purulentes, certains médecins ont constaté que 
les sulfamidés en constituaient un traitement trés efficace. Ils peuvent 
aussi rendre de précieux services dans le traitement des abcés pulmonaires 
mais, semble-t-il, avec moins de chances de succés que dans les autres 
infections pleuro-pulmonaires. 


Infections gonococciques : 


Dans les infections gonococciques qu’ il s’agisse de blennorragie aigué 
ou chronique, d’orchi-épididymite, de prostatite, de rhumatisme ou 
d’ophtalmie purulente, les résultats sont excellents dans la proportion 
de 80% a 90% des cas avec le Dagenan et suivant une posologie indiquée 
par Durel : 

3 grammes par jour pendant 3 jours. 
2 7 ‘ans ” — 


lgramme “ “ 5 5 ™ 


Cette posologie peut subir quelques variantes : On peut trés bien, 
par exemple, donner pour le ler jour et méme pour le 2éme 4 grammes, 
de méme que !’on peut continuer a la dose de 1 gramme ou 1.50 quelques 
jours aprés la 9éme journée. Toutefois, et d’une maniére générale, le 
traitement fait aux doses indiquées ci-dessus se montre satisfaisant. Le 
Dagenan est, ici, supérieur au 1162 mais le para-amino-benzéne-acétyl- 
sulfamide, ou le P-amino-benzéne-sulfamido-méthyI]-thiasol (146 R.P.), 


serait d’une activité égale au 693. 


R. Burnier, dans une analyse du livre de Palazzoli et Nitti : Traite- 
ment de la blennorragie par le sulfamide, une sulfone et leurs dérivés, 


souligne les points suivants : « Cette chimiothérapie soufrée exige du 
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doigté dans son maniement ; le contréle médical doit s’exercer tant en 


ce qui concerne |’effet du médicament que sur les réactions qu’il doit 
produire. 

« Pour que le traitement soit efficace l’action du médicament doit 
étre immédiate : l’urine doit s’éclaircir et le gonocoque doit disparaitre 
en 2 ou 3 jours au plus. Si cette disparition ne se produit pas, la chimio- 
thérapie restera inactive et devient inutile. 

« Pour savoir 4 quel moment on doit abandonner la médication, le 
microscope, l’aspect des urines, l’examen du malade fourniront des 
renseignements. Dans les cas rebelles au traitement il existe sans doute 
des races de gonocoques sulfamido-résistants. 

« La chimiothérapie exclusive ou le traitement mixte ont chacun 
leurs avantages. Le traitement mixte que préconisent Palazzoli et Nitti, 
raccourcit la durée de la maladie et exige une quantité totale de médica- 
ment moindre ; il nécessite surtout la présence du malade au cabinet du 


médecin, ce qui facilite sa surveillance. » 


Infections méningococciques : 

Dans la méningite cérébro-spinale plusieurs croient que les sulfamidés 
doivent étre employés de préférence au sérum et seulement par voie 
buccale ; les résultats seraient sensiblement meilleurs et Ia répétition 
des ponctions lombaires moins nécessaire. Les doses doivent cependant 
étre assez élevées et la thérapeutique -sulfamidée doit se continuer plu- 
sieurs jours aprés la disparition des symptémes cliniques. 

Edwin H. Place faisant un relevé des cas de méningites cérébro- 
spinales survenues dans Etat du Massachusetts de 1926 A 1938, soit 
1,474 malades, constate que la mortalité varie de 29.7% a 66.3%, selon 
les années et alors que les sulfamidés n’étaient pas employés. Par 
ailleurs sur un total de 136 cas traités en France, Angleterre ou Amérique 
et recevant des sulfamidés et du sérum, la mortalité est de 13.9% alors 
que sur 510 malades traités par les sulfamidés seuls, et dans les mémes 
pays, la mortalité est de 11.4%. 

Dans les infections typhiques et para-typhiques, les opinions sont 
partagées sur le résultat 4 attendre. On sait que les sulfamidés provoquent 
la leucopénie et que la fiévre typhoide est une maladie leucopéniante. 

Dans les salmonelJoses on rapporte aussi de bons résultats. 
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Dans les infections a coli-bacilles, qu’il s’agisse de pyélonéphrite 
aigué ou chronique ou de cystite, plusieurs de ceux qui ont utilisé les 


sulfaminés les préférent 4 tous les autres antiseptiques employés dans 
ces Cas. 

Le 1162 ou le Dagenan, mais surtout le premier, seraient a conseiller 
et selon Lowell A. Rantz, 4 une dose variant de 2 4 4 grammes par jour, 
pour une quantité d’urine de 2,000 c.c. 

Avec cette posologie le taux de concentration du sulfamidé dans le 
sang se maintiendrait aux jenvirons de 4 milligrammes par 100 c.c. et A 
75 milligrammes par 100 c.c. dans les urines. Le traitement devrait se 
continuer 7 a 10 jours aprés que les urines sont redevenues stériles. 


Les produits organiques soufrés donnent encore d’excellents résultats 
dans la fiévre de Malte ou fiévre ondulante. 

Blumgart et Gilligan faisant un relevé des cas de fiévre ondulante 
traités en 1937, 38, 39, soit en Europe soit en Amérique, par le 1162, 
font les constatations suivantes : Sur 74 malades, 68 ont été guéris et 
6 n’ont pas bénéficié de la thérapeutique. Paimi ceux qui ont guéri 
il y eut 14 récidives, ce qui, somme toute, indique un bon résultat. 

Une dose de 5 4 6 grammes par jour, serait nécessaire et suffisante, 
mais il faudrait, ici encore, continuer le traitement quelques jours aprés 
la disparition des sympt6mes cliniques. 


Expérimentalement, les sulfamidés se sont montrés actifs contre les 
infections 4 staphylocoques, mais, en thérapeutique humaine, les résultats 
sont moins probants ; toutefois avec une posologie adéquate on peut 
espérer certains succés. 


Les sulfamidés par voie parentérale ou en applications locales, 
sous forme de poudre, agissent trés bien dans les infections 4 bacilles de 
Ducrey et ils ont une action manifeste et trés intéressante dans les infec- 
tions 4 champignons surtout dans les trichophyties suppurées et dans 
l’actinomycose. 


Enfin, et ceci est particuliérement important, les sulfamidés jouissent 
de propriétés anti-infectieuses vis-a-vis de maladies 4 virus filtrants 
comme le trachome et la maladie de Nicolas-Favre ou lymphogranulo- 
matose inguinale. Dans ce dernier cas le succés est pratiquement 


constant. Expérimentalement ils seraient aussi trés actifs contre le 
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virus de l’influenza mais ils sont sans action contre celui de la poliomyélite 
antérieure aigué. 

Les produits organiques soufrés sont depourvus d’activite dans le 
traitement de Ia diphtérie, de Ila syphilis et du rhumatisme articulaire 
algu. 

Dans la tuberculose, ils semblent tout 4 fait mactifs, chez les hu- 
mains. Expérimentalement, chez le cobaye, ils n’ont pas d’effet curatif 
mais ce que des chercheurs de langue anglaise appellent un « inhibitory 
effect ». 


Ces mémes produits se sont montrés encore expérimentalement trés 
actifs contre le bacille pesteux et la bactéridie charbonneuse. 


Employés dans le traitement de la scarlatine et de la rougeole, ils 
ne donnent aucun résultat mais Iles malades ainsi traités seraient moins 
exposés aux complications habituelles 4 ces maladies. 


En résumé, les indications des sulfamidés sont les suivantes : 


Résultats excellents : Infections 4 : Streptocoques, |§ Méningocoques. 
Gonocoques. Coli-bacilles. 
Pneumocoques. 


Résultats variables: Infections: Staphylocoques. Mycoses. 


Typhiques. Nicolas-Favre. 
Meélitensis. Trachome. 
Ducrey. 


Résultats expérimentaux : Charbon, Peste, Influenza. 


Résultats nuls : Diphtérie, Tuberculose, Syphilis, Poliomyélite, 
Rhumatisme articulaire aigu. 


CoNTRE-INDICATIONS 


On conseille de ne pas donner des ceufs, des champignons, du soufre, 
des sulfates de soude ou de magnésie aux malades prenant des sulfamidés. 
II est de méme conseillé de les supprimer si le malade doit prendre du 914, 
du Mapharsen, des sels d’or, de l’antipyrine, ou de l’aspirine. 

En présence d’un malade hémophilique ou hémogénique, d’un malade 
ayant des tares viscérales accusées portant sur le foie et le rein surtout, 
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on doit s’abstenir au moins d’un traitement actif par les sulfamidés. Les 
produits organiques soufrés ne doivent pas s’accumuler ; si le foie et 
le rein sont déficients, il y aura mauvaise élimination et par suite danger 
d’accidents sérieux. 


INCIDENTS ET ACCIDENTS 


I] est une maxime thérapeutique qui dit que la dose utile d’un 
médicament voisine souvent la dose toxique ; ceci est particuliérement 
vrai pour les sulfamidés et il ne faut pas s’étonner si ces produits chimi- 
ques doués de propriétés anti-infectieuses indéniables exposent 4 quelques 
accidents, la plupart du temps bénins, mais quelques fois graves et méme 
mortels. 


Nausées : 


Beaucoup moins de malades ont a se plaindre de nausées qui se 
répétent et se prolongent maintenant que les sulfamidés sont pris en 
méme temps qu’un alcalin. L’injection du produit est moins susceptible 
de provoquer |’état nauséeux, mais on doit quand méme conseiller un 
alcalin par voie buccale entre les injections. 


Asthénie : 


Incident fréquent au cours du traitement : peu marquée si le traite- 
ment a été court, l’asthénie devient un phénoméne ennuyeux quand la 
thérapeutique sulfamidée se prolonge, mais ne présente pas de danger 
sérieux. 


Cyanose : 

La cyanose n’est plus aussi fréquente que dans les débuts alors que le 
thérapeute craignait a ce point cet incident qu’il s’empressait de suppri- 
mer toute médication sulfamidée idés son apparition. Quelquefois 


les malades présentaient en méme ‘temps de Ja dyspnée et la peur de 
l’asphyxie semblait justifiée. 


On a interprété pendant longtemps la cyanose comme le signe 
d’apparition de la méthémoglobinémie ou de la sulphémoglobinémie. 
Certains auteurs ont conseillé le bleu de méthyléne pour éviter ces troubles 
sanguins, mais se sont finalement apercus qu’en continuant les sulfamidés 
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avec ou sans bleu de méthyléne, Ia cyanose disparaissait seule et sans 
avoir causé d’accident. 

Ce qui se produit pour la cyanose c’est en quelque sorte une pigmen- 
tation du sang nullement dangereuse et qui disparait seule. Ceci a été 
démontré expérimentalement : Si on prend du sang auquel on ajoute un 
sulfamidé et si on en fait une irradiation par les rayons ultra-violets, 
on s’apercoit de suite que le sang prend une teinte bleuatre et si on 
poursuit I’irradiation la teinte devient marron. C’est précisément ce qui 
se passe dans |’organisme et lorsque la teinte marron du sang est obtenue, 
le malade étant exposé 4 la Iumiére, la cyanose disparait que |’on cesse 
ou que |’on continue la thérapeutique sulfamidée. La cyanose ne serait 
donc nullement en rapport avec Ia sulphémoglobinémie ou la mét- 
hémoglobinémie. 


Fievre : 

Une légére ascension thermique se produisant en cours de traitement 
alors que la température est normale depuis quelque temps est quelque- 
fois due a l’emploi prolongé du médicament ; sa suppression aménera 
la chute de la température. 


Troubles psychiques : 

Dans les débuts de la thérapeutique sulfamidée on a noté certains 
troubles psychiques, surtout sous forme d’excitation et de confusion 
mentale. Ces incidents survenaient de préférence aux malades qui 
prenaient de trés hautes doses de sulfamidé. Depuis que la posologie 
est mieux connue et que I’on évite les doses trop élevées du produit, 
parce qu’on les sait inutiles, cet incident thérapeutique est devenu 
plutét rare. 


Hépatite : 
Une hépatite doit contre-indiquer le traitement sulfamidé et si elle 
survient au cours du traitement elle doit le faire cesser. 


Hématuries : 


Plus fréquentes seraient les hématuries. L’hématurie serait d’origine 
rénale dans quelques cas mais plus souvent serait la résultante de la 
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formation d’un véritable calcul 4 sulfamide. Cet incident se produirait 
surtout avec le Dagenan ou Sulfapyridine. Le calcul disparaitrait 
rapidement par dissolution lorsqu’on cesse le 693 et du méme coup 
’hématurie cesserait. 

On prétend que pour éviter la formation de calculs, il faudrait que 
la quantité des liquides ne soit pas trop restreinte. Cependant le 
volume des liquides ne doit pas étre trop considérable, surtout si |’on 
traite des infections de I’arbre urinaire, afin que les sulfamidés se main- 
tiennent a un taux de concentration suffisant dans les urines. 


Eruptions : 


Les éruptions rencontrées sont du type rubéoliforme ou scarlatini- 
forme surtout. Elles sont quelquefois trés intenses et fort ennuyeuses. 
Elles peuvent étre d’ordre biotropique ou toxique. Les éruptions d’ordre 
biotropique n’exigent pas, théoriquement du moins, la cessation du traite- 
ment, mais comme il est souvent trés difficile de faire la part exacte 
a ce qui ressort au biotropisme et 4 ce qui est une manifestation toxique, 
il vaut sans doute mieux dans ces cas s’abstenir. 


II ne faut pas oublier, non plus, que les produits sulfamidés agissent 
dans l’organisme comme photo-sensibilisateurs, un peu a la facon des 


produits d’acridine ; les malades soumis a cette thérapeutique doivent 
par conséquent éviter les expositions a un soleil trop ardent. 


Anémie hémolytique : 


La baisse du chiffre des globules rouges est un phénoméne presque 
constant au cours de la thérapeutique sulfamidée et qui ne sera sérieux 
que si le chiffre devient trop bas. On y remédie lorsque le malade ne 
prend plus de sulfamidé, par le fer ou le foie de veau. 


_ Ne serait-il pas 4 propos, je ne sais si la chose a été tentée, de donner 
aux malades, en méme temps que les sulfamidés, soit du fer, soit du foie 
de veau, en injections, par exemple, aussit6t qu’une baisse se manifeste 
dans la formule sanguine? Cette conjugaison thérapeutique empéche- 
rait peut-étre une perte trop considérable et des globules rouges et de 


’hémoglobine tout en stimulant le fonctionnement des organes hémato- 
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poiétiques ce qui pourrait aussi prévenir l’apparition de l’accident suivant 
qui a déja causé des morts : l’agranulocytose. 


Agranulocytose : 


Les sulfamidés sont des produits chimiques antiseptiques employés 
contre l’infection de l’organisme, par conséquent dans des maladies qui 
donnent habituellement de I’hyperleucocytose. On peut donc assister 
a une baisse du taux des leucocytes du sang sans que ce phénoméne soit 
anormal ; tout dépend du chiffre auquel s’arréte cette baisse. 

Pour pouvoir reconnaitre 4 quel moment il faut supprimer les 
sulfamidés, parce que les leucocytes sont a un chiffre trop bas, il faut 
se renseigner frequemment 4 I’aide de la formule sanguine qui donnera le 
signal d’arrét. II est arrivé et il arrivera sans doute encore que le malade 
soit entré plus rapidement qu’on ne croyait en agranulocytose ; tout 
espoir n’est pas perdu si I’on fait le traitement habituel a ces cas, mais 
quelquefois, rarement si on tient compte du nombre de malades traités 
dans l’univers entier, la mort surviendra. II est peu de médicaments 
vraiment actifs qui n’aient occasionné une issue fatale quelques fois. 

Si la conjugaison thérapeutique, fer ou foie de veau avec les sulfa- 
midés, se montrait active, on supprimerait de ce fait le plus ennuyeux 
et le plus grave des accidents occasionnés par le traitement aux sulfamideés. 

II est bon d’ajouter cependant que les cas d’agranulocytose grave 
et mortelle ont surtout été rapportés dans les débuts de la thérapeutique 
par les produits soufrés. Depuis que I’on en connait mieux la posologie, 
il semble que cet accident soit devenu trés rare. 

II est admis partout maintenant que les sulfamidés sont de puissants 
agents anti-infectieux et que leur découverte est une des contributions 
les plus importantes de Ia chimiothérapie de ces 20 derniéres années. 
Ils ne constituent pas, toutefois, il est bon de se le rappeler, une panacée 
pour toutes les maladies et si leurs avantages l’emportent de beaucoup 
sur leurs inconvénients, il faut bien savoir que mal maniés ils peuvent 
entrainer des accidents sérieux et méme mortels. 

Aussi et c’est un voeu que je me permets de formuler, ne devraient-ils 
étre mis entre les mains d’un malade que par ordonnance médicale et 
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devrait-on défendre la vente libre de ces produits précieux mais dan- 


gereux. 
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La chimiothérapie par les sulfamidés acquiert de plus en plus d’im- 
portance dans la thérapeutique moderne. 

Cependant les résultats obtenus jusqu’ici tant expérimentalement 
que cliniquement semblent démontrer que ces composés chimiques 
agissent surtout sur les germes pyogenes susceptibles de déterminer des 
maladies diverses chez |’animal et Il’homme. 

D’aprés plusieurs auteurs, Whitby, Nitti, Bovet et Depierre, Cole- 
brook, Buttle et O’Meara, les sulfamidés en général, suivant des ex- 
périences in vitro, ont une action bactériostatique sur les bactéries 
pyogénes, tels que les streptocoques, pneumocoques, méningocoques 
et gonocoques en particulier. 

Leur action serait directement inhibitrice, soit en retardant la mul- 
tiplication des microbes, ou en les affaiblissant par atteinte de leur 
capsule protectrice (Whitby). 

Chacun connait trés bien I’action in vivo de ces produits chimiques, 
tant chez |’animal que chez I’homme, depuis les travaux fondamentaux 
de Fourneau, Tréfouel, Nitti et Bovet, Whitby et Marshall. 
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Mais il est d’autres germes pathogénes pour I’animal et l’>homme, 


qui sont susceptibles malgré leurs caractéres biologiques trés différents, 
comme le bacille de Koch, d’étre atteints par les sulfamideés. 

En effet plusieurs chercheurs francais, Courmont, Morel et Périer, 
Rist, Bloch et Hamon, et surtout Noél Rist ont étudié l’action infer- 
tilisable de quelques sulfamidés, sur le développement dans divers 
milieux de culture du bacille tuberculeux aviaire, bovin et humain. 

N. Rist, en particulier a obtenu des résultats trés probants avec une 
souche humaine ensemencée sur milieu de Sauton ; en étudiant l’évo- 
lution du diamétre du voile formé aprés huit jours de culture, et aprés 
addition de quelques milligrammes de l’aminobenzéne sulfamide, il a 
constaté qu’une dose de 100 milligrammes pour cent est fortement in- 
hibitrice sur le développement du bacille de Koch, tandis que 200 mil- 
ligrammes pour cent du milieu de culture arréte totalement toute mul- 
tiplication microbienne. 

Nous avons expérimenté, pour notre part, avec un « sulfonamide » 
employé chez le cobaye, vis-a-vis la souche ayant également servi a 
l’expérience. 

Nous avons constaté qu’avec une dose préalable de 100 milli- 
grammes pour cent centimétres cubes de milieu de Sauton, ensemencé 
en profondeur, il ne se produit aucun développement du bacille de 
Koch, comparativement au témoin ayant rapidement donné une culture 
en grumeaux, et aux ballons contenant une quantité moindre, 50 milli- 
grammes pour cent, dans lesquels nous avons obtenu une culture plus 
lente, en petits grumeaux, contrélée microscopiquement. 

S’il nous a fallu une dose inhibitrice moins forte que celles employées 
par N. Rist, nous croyons que la différence est en ce que nous avons en- 
semencé un milieu de culture contenant déja le sulfamidé, tandis que 
auteur précité a traité le milieu liquide ayant déja cultivé depuis 
huit jours. 

II résulte de ces quelques faits expérimentaux, que les sulfamidés 


ont une action inhibitrice nette in vitro sur le développement du bacille 
de Koch. 


Cependant il serait présomptueux de conclure, sans expérimentation 
préalable, qu’il y a également action du composé chimique sur le dé- 
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veloppement du bacille tuberculeux chez l’animal, quoiqu’il soit logique 
d’y penser. 

Rich et Follis, aux Etats-Unis, ont étudié, les premiers, |’action d’un 
para-amino-benzéne-sulfamide sur la tuberculose du cobaye. 

Ils ont inoculé un lot de cobayes de méme poids moyen, avec une 
souche humaine virulente, et les ont traités avec le produit chimique 
mentionné. 

Celui-ci fut administré en ingestion 4 raison de 100 milligrammes 
par jour pour un premier groupe, de 200 milligrammes pour un deuxiéme, 
et enfin de 500 milligrammes pour le dernier groupe. 

Ils ont constaté qu’avec la premiére dose, ils n’obtenaient aucun 
résultat, tandis qu’avec les deux autres groupes, les résultats furent 
concluants ; en effet, les lésions tuberculeuses étaient moins marquées 
chez les cobayes traités que chez les témoins. 

Plus tard, Buttle et Parish, en Angleterre, reprirent les travaux des 
Américains, mais en employant une dose initiale de 500 milligrammes 
pendant cing jours, pour diminuer ensuite 4 la moitié de la dose par jour 
pour le reste de |’expérience. 

Ces auteurs obtinrent des résultats sensiblement les mémes que ceux 
de Rich et Follis. 

Cependant d’autres auteurs, comme Smithburn, Kolmer, Raikiss 
et Ruel, Nils Levin employant des techniques différentes n’ont obtenu 
aucun résultat. 

Feldman et Hinshaw, de la clinique Mayo, ont derniérement réalisé 
une expérience du méme genre, dont nous n’avons pu nous procurer la 
publication. 


Devant ces résultats divergents, nous avons voulu reprendre ces 
expériences, et surtout voir s’il n’y aurait pas une action plus marquée 
encore sur la tuberculose expérimentale du cobaye, si nous employions 
un des derniers venus de la série des sulfamidés, le a (p. amino-phényl- 
sulfamido) pyridine, ou Dagenan (Corps 693). 

Voici, le plus briévement possible, |’explication de la marche de nos 
expériences. 

En juillet dernier, nous avons inoculé seize (16) cobayes ayant 


approximativement le méme poids, en moyenne 435 grammes, avec 
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0.1 milligramme chacun d’une souche humide de bacille de Koch, isolée 
d’un abcés sternal sur milieu de Loewenstein. 

Cependant nous I’avons auparavant repiquée sur pomme de terre 
glycérinée pour observer ses caractéres biologiques. 

Cette souche présentant sur Loewenstein, tous les caractéres 
humains, c’est-d-dire culture grisatre, anfractueuse, crétacée, rugueuse, 
s homogénéisant mal, a poussé rapidement sur pomme de terre avec les 
mémes caractéres. 

Ces caractéres généraux sont suffisants, d’aprés Saenz et Costil, 
pour identifier le caractére humain, eugonique de notre souche, (d’aprés 
la terminologie de Griffith, 1907). 

Ces cobayes ayant recu cette inoculation sous-cutanée de 0.1 de 
milligramme de bacille de Koch, correspondant d’aprés Buttle et Parish 
a environ 200,000,000 de germes, furent divisés en 3 lots ; quatre devant 
servir de témoins, six devant étre traités par un « sulfonamide », tandis 
que les six derniers cobayes furent traités par le Dagenan, ou Corps 693. 

Ces sulfamidés furent donnés en ingestion, en suspension dans du 
sirop simple, les cobayes étant nourris a la pipette en utilisant le réflexe 
de la déglutition, de telle sorte que nous sommes certains de I’ingestion 
totale de la dose désirée. 

La dose du médicament fut celle-ci : 500 milligrammes par 24 heures 
pour les cing jours suivant l’inoculation, 4 chaque cobaye, puis successi- 
vement 250 milligrammes par jour jusqu’a la fin de Il’expérience. 

Ces doses de médicament sont énormes, si |’on considére le poids 
des animaux en expérience, comparativement a ce qu’on donne chez 
homme pendant un long laps de temps, soit 0.11 gramme par kilo, par 
jour d’aprés Soutworth Halpern, Durel, Dubost et Allinne. 


Il fallut donner avec le « sulfonamide » quelques milligrammes de 
bicarbonate de soude, les cobayes de ce groupe ayant des troubles di- 
gestifs, avec régurgitations bilieuses. 

Tout d’abord, nous avons perdu accidentellement un animal de 
chaque groupe traité, l’un (733) de congestion pulmonaire, |’autre (728) 
vraisemblablement d’intoxication par le produit chimique. 

L’examen externe fréquent des cobayes en expérience nous révéle 


que dés le deux (2) aodt, soit quinze jours aprés l’inoculation, les temoins 
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ont de petits ganglions inguinaux palpables, de la taille d’un grain de 
chénevis, tandis que les cobayes traités n’en présentent aucun. 

Dix jours plus tard, les teémoins montrent des ganglions inguinaux 
de la grosseur d’une petite noisette, tandis que les cobayes traités par 
un sulfonamide ont des ganglions de la taille d’un petit pois. 

Quant aux animaux traités par la sulfapyridine, leurs ganglions 
sont a peine perceptibles au toucher. 

Un mois aprés l’inoculation, soit le 18 aotit, nous avons sacrifié un 
animal de chaque lot. 

Le témoin (n° 737, poids 427 grammes) présente un envahissement 
des chaines ganglionnaires, inguinale, lombaire et trachéobronchique ; 
sa rate est volumineuse et farcie de granulations en partie caséifiées ; 
son foie est gros, parsemé de granulations ; il s’agit donc d’une tuber- 
culose généralisée, sauf au poumon. 

Le cobaye S (n° 727, poids 301) présente de petits ganglions in- 
guinaux et lombaires du cété inoculé ; sa rate est parsemée de granula- 
tions ; le foie est normal, de méme que le poumon. : 

Le cobaye D (n° 736, poids 374) n’a qu’un petit ganglion aplati 
dans l’aine; la rate est absolument normale, de méme que le foie. 
Cependant il est 4 remarquer que le poumon a quelques granulations 
ot le bacille de Koch fut mis en évidence. 

Cette premiére série nous révéle une action réelle inhibitrice des 
produits chimiques sur la tuberculose du cobaye. 

Une semaine plus tard, le 25 aodt, trois autres cobayes sont tués 
et autopsiés. 

Le témoin (n° 738, poids 439 grammes) a une tuberculose généra- 
lisée, type Villemin, avec en particulier une rate grosse, farcie de nodules 
caséeux. 

Le cobaye S (n° 726, poids 409) a des ganglions inguinaux et lom- 
baires de taille moyenne ; la rate présente quelques granulations, tandis 
que le foie est légérement granuleux. Les poumons sont normaux. 

Le cobaye D (n° 731, poids 323) a des ganglions de la taille d’un 
pois, une rate augmentée de volume avec quelques granulations, de méme 
que le foie ; par contre, le poumon est parsemé de granulations tu- 


berculeuses. 
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Nous avons employé les organes de ces derniers animaux pour faire 
’histopathologie avec les résultats suivants : 


Témoin. La rate est complétement envahie par de nombreux 
follicules tuberculeux confluents, tandis que le foie présente de nom- 
breux follicules isolés. 

Cobaye 726 S. La rate est parsemée de follicules tuberculeux, en 
nombre moins considérable que le témoin, sans coalescence ; le foie a 
quelques follicules isolés dans les espaces de Kiernan. 

Cobave 731 D. La rate montre de trés rares follicules, de méme que 
le foie. 

Nous remarquons encore ici une différence dans l’évolution de la 
tuberculose, chez le temoin, et chez les animaux traités. 


Trois autres cobayes sont sacrifiés un mois et demi aprés le début 
de l’expérience, le 2 septembre. 

Le témoin (n° 739, poids 256) a une tuberculose généralisée, avec 
rate caséeuse, périsplénite, et lésions caséeuses des deux poumons. 

Le cobaye S (n° 725, poids 412 grammes) montre un envahissement 
ganglionnaire complet, et une abcédation a la cuisse inoculée ; la rate 
et le foie sont parsemés de placards caséeux ; le poumon est envahi 
par une tuberculose miliaire. 

Le cobaye D (n° 735, poids 352 grammes) présente un abcés a la 
cuisse droite, une rate grosse, sans caséification, et un foie légérement 
atteint ; comme toujours le poumon est bourré de granulations. 


Environ deux mois aprés inoculation, le 15 septembre, deux 
cobayes traités sont examinés 4 la suite de la mort de I|’un des deux. 

Le cobaye S (n° 729, poids 262 grammes) meurt cachectisé ; les 
ganglions sont caséeux, et il y a un immense placard caséeux a la cuisse 
inoculée ; la rate est grosse, granuleuse ; le foie est caséeux, de méme 
que les poumons. 

Le cobaye D (n° 732, poids 362 grammes) a de petits ganglions, une 
rate petite sans granulation apparente, un foie 4 granulations, et un 
poumon a nodules caséeux. 


Nous n’avons pas ici de témoin ; cependant les lésions généralisées, 
évidentes des témoins précédents peuvent encore servir dans ce cas. 
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Nous avons alors décidé de Iaisser évoluer Ia tuberculose des trois 
derniers cobayes de cet essai. 


Dix jours plus tard, le 25 septembre, un cobaye S (n° 730, poids 307) 
meurt. Les ganglions sont nombreux, mais petits ; la rate est grosse, 
avec peu de granulations ; le foie est gros, rougeatre, parsemé de nodules 
caséeux, de méme que les poumons. 


Enfin le 10 octobre, le dernier témoin (n° 740, poids 359 grammes) 
meurt de tuberculose généralisée de Villemin. 

Il nous reste encore un cobaye (n° 734) traité 4 tous les jours par 
250 milligrammes de Dagenan, ayant de gros ganglions inguinaux, mais 
par ailleurs se portant bien avec un poids de 489 grammes, cing mois 
aprés l’inoculation assez considérable de 0.1 de milligrammes de bacille 
de Koch. 


CONSIDERATIONS ET CONCLUSIONS 


1° — Si nous considérons les résultats de cet essai sur les sulfamidés, 
nous constatons tout d’abord que plusieurs des cobayes traités par le 
sulfonamide sont morts avant temps pour ainsi dire, tandis cue nous 
n’avons observé aucune mortalité spontanée chez le lot d’animaux 
traités par le Dagenan. 

D’autre part, il semble que les sulfamidés*qui ont une action bacté- 
riostatique évidente sur le développement in vitro du bacille de la tu- 
berculose, agissent également sur Ia multiplication in vivo de ce méme 
bacille. 

Nous avons, en effet, obtenu avec un sulfonamide des résultats 
approximativement les mémes que ceux de Buttle et Parish, tandis 
qu’avec I’(amino-phényl-sulfamido) pyridine l’inhibition premiére est 
plus rapide, et de durée plus longue chez le cobaye comme en témoignent 
les protocoles donnés plus haut et notre dernier survivant. 

D’aprés Paraf, un cobaye inoculé 4 doses massives, comme le furent 
les nétres, a une survie de huit a dix semaines, ce que confirme la mort 
de notre dernier temoin survenue deux mois et demi aprés |’inoculation. 


On peut donc, sans aucun doute, attribuer la survie de notre dernier 


animal au traitement par le corps 693. 
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Nous tenons a faire remarquer en toute franchise, sans I|’expliquer, 
l’atteinte précoce et anormale des poumons chez nos cobayes traités 
par la sulphapyridine tandis que, ainsi que I’a signalé Remlinger, « I’at- 
teinte pulmonaire est tardive, manque souvent, ou est trés discréte ». 


2° — II nous a semblé intéressant d’effectuer, suivant la méthode 
modifiée de Marshall, le dosage des sulfamidés a |’état libre dans le sang 
du cobaye, étant donné que suivant F. K. Marshall Jr., cet animal 
« acétyle » une bien plus grande proportion du médicament que ne le fait 
"homme, et que le produit acétylé est moins actif. 

Aprés ingestion de 500 milligrammes de sulfonamide par un cobaye 
de 500 grammes, on retrouve aprés 24 heures, un taux moyen de 1.02 mil- 
ligramme % du produit Jibre, et pour une ingestion de 250 milligrammes, 
une moyenne de 0.827 mgr. %. 

Par ailleurs, nous avons trouvé dans les mémes conditions, avec le 
Dagenan, un taux moyen de 11.5 milligrammes % des 500 milligrammes, 
et de 4.25% pour une ingestion de 250 milligrammes. 

Les meilleurs résultats obtenus avec la sulfamidopyridine semblent 
done venir de ce que ce médicament s’élimine moins rapidement, et 
persiste plus longtemps 4 |’état libre, actif (Marshall, Emerson, Curting) 
dans le sang du cobaye. 

° 

3° — Pour terminer, quoique d’aprés Fourneau, il y ait lieu d’es- 
pérer obtenir des résultats dans la tuberculose humaine, nous ne croyons 
aucunement, ici du moins, pouvoir conclure de l’animal a l’homme. 

Et la démonstration vient de nous en étre donné par Allison et 
Myers de New-York, qui ont traité avec les sulfamidés quelques tu- 
berculeux pulmonaires, sans aucun résultat apparent. 
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CONTRIBUTION 
A L’ETUDE DU TRAITEMENT DES MENINGITES AIGUES 
PAR LES DERIVES SULFAMIDES 


par 


J.-B. JOBIN 


Chef du Service de médecine a ’ Hétel-Dieu 


et 


R. LESSARD 


Chef de Clinique a l’ Hoétel-Dieu 


II nous a paru intéressant de passer en revue les résultats que nous 
avons obtenus a date dans le traitement des méningites aigués par 
certains dérivés sulfamideés. 

Depuis la fin de février 1939, nous avons eu I’occasion de traiter 
cing patients atteints de méningites aigués. 

Les observations de ces différents malades seront d’abord résumées. 
Nous ferons ensuite leur bilan thérapeutique et nous nous permettrons 
d’en tirer quelques conclusions. 


PREMIERE OBSERVATION 


Iréne L., 12 ans, est admise dans le service de Médecine de |’ Hotel- 
Dieu le 27 février 1939. Elle se présente avec un syndrome méningé 
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net : céphalée, délire, vomissements, constipation. La famille nous 
raconte qu’un frére de la petite a fait un épisode méningé? il y a une 
dizaine d’années et qu’il a guéri sans traitement. 

La maladie actuelle a débuté cing jours auparavant sans aucun 
prodrome. L’enfant fut terrassée au retour de sa classe et présenta 
sans cause apparente des vomissements. On crut a une grippe, mais 
par la suite la persistance du délire effraya les parents qui firent venir 
un médecin. Celui-ci ordonna le transport de |’enfant A l’hopital. 

A l’examen, on constate de la raideur marquée de la nuque. Les 
signes de Kernig et de Brudzinski sont nettement positifs. Raie mé- 
ningée rouge. Herpés au niveau du nez. Ni pétéchies, ni arthralgies. 
Le reste de I’examen normal. 

Une ponction lombaire pratiquée le 28 février 1939 raméne un 
liquide purulent, contenant 1 gr. 50 d’albumine et des méningocoques. 

La thérapeutique suivante est dés lors mise en ceuvre. Le poids 
de l’enfant est d’environ 72 livres. Les sulfamidés sont administrés 
par la bouche a raison de quarante-cing grains par jour avec une dose 
égale de bicarbonate de soude. On utilise le 1162 F. En plus trente 
c. c. d’une solution 4 6% de Solu-Septazine sont administrés par voie 
intra-musculaire et cing c. ¢. par voie intra-rachidienne. Cette théra- 
peutique intensive est continuée durant huit jours et trés bien supportée. 

Les méningocoques disparaissent au bout de 24 heures et ne ré- 
apparaissent pas au cours des neuf ponctions lombaires ultérieures que 
subit la malade. 

Au bout de huit jours, on suspend les injections rachidiennes et au 
bout de douze jours, les injections intra-musculaires de Solu-Septazine. 
L’absorption buccale du 1162 F est continuée durant trois semaines au 
méme dosage. Les doses sont ensuite abaissées 4 trente puis a quinze 
grains par jour. 

La malade quitte le service guérie aprés trente-trois jours d’hospita- 
lisation sans aucune séquelle. 


II est A remarquer que les sulfamidés chez cette petite malade ont 
été remarquablement bien tolérés et qu’elle n’a pas regu de sérum 


anti-méningococcique. 
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DEUXIEME OBSERVATION 


Maurice C., 19 ans, est admis dans le service privé de |’Hétel-Dieu 
et traité par l’un de nous. II est amené par son médecin dans la soirée 
du 3 mars 1939 en plein état de méningite. II présente une température 
de 103° F, une contracture invincible, un état général mauvais. La 
maladie a débuté insidieusement huit jours auparavant. 

Une ponction lombaire est pratiquée immédiatement et raméne 
un liquide purulent. Ce liquide n’est pas envoyé au laboratoire parce 
qu’on attend au lendemain matin pour en prélever un nouvel échan- 
tillon. Le traitement est immédiatement commencé. Le Iendemain 
matin, une nouvelle ponction lombaire raméne un liquide déja moins 
trouble et qui, examiné, donne une absence compléte de microbes. 

Le traitement est superposable 4 celui de la premiére observation. 
Par la bouche, sont absorbés chaque jour quarante-cinq grains de sul- 
famidés avec une dose égale de bicarbonate de soude. 

Dix ponctions lombaires avec injections intra-rachidiennes de cing 
c. c. de Solu-Septazine et des injections quotidiennes intra-veineuses de 
dix c. c. de Solu-Septazine sont pratiquées. Les doses sont abaissées 
aprés une quinzaine de jours de traitement. L’état général s’améliore 
graduellement et rapidement. Le malade quitte ’hdpital guéri aprés 
vingt-cing jours d’hospitalisation. 


Malgré que nous n’en ayons pas la preuve, il semble bien que nous 
avons eu affaire 4 une méningite cérébro-spinale. Ce malade n’a pas 
recu de sérum anti-méningococcique. 


TROISIEME OBSERVATION 


Mme L. P., 23 ans, est admise le 16 mai 1939 dans le service de 
Médecine de |’Hétel-Dieu. Elle accuse des douleurs intenses 4 la téte, 
une raideur marquée de Ia nuque, a de la température, et 4se plaint 
constamment. 

Le diagnostic de méningite est porté. La ponction lombaire ra- 
méne un liquide louche, I’albuminorachie est de 3 gr. 10. L’ensemen- 
cement du liquide donne une culture pure de méningocoques. 
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Contrairement aux observations précédentes, au point de vue théra- 
peutique, la ligne de conduite est un peu modifiée. Vingt-cing c. c. 
de Solu-Septazine sont injectés chaque jour : cing c. c. par voie intra- 
rachidienne et vingt c. c. par voie intra-musculaire. Neuf ponctions 
lombaires sont pratiquées. Et le malade absorbe du Dagenan par la 
bouche : cent cinquante grains le premier jour, cent cing grains le 
deuxiéme jour, quatre-vingt-dix grains durant onze jours. La dose du 
médicament est alors baissée 4 quarante-cing grains, mais deux jours 
aprés on la reporte A quatre-vingt-dix grains, car la température ré- 
apparait, l’état général devenant moins bon. Ce n’est que graduellement 
que l’on abaisse les doses. La malade quitte le service guérie aprés vingt- 
cing jours d’hospitalisation. 

II s’agit d’une forme sévére de méningite cérébro-spinale avec une 
petite rechute, qui a bien réagi 4 la médication. 1,860 grains de Dagenan 
furent absorbés et bien tolérés, sans aucun incident sauf une cyanose 
épisodique et trés modérée d’ailleurs. Une dose égale de bicarbonate 
de soude a été adjointe au Dagenan. 

Cette cyanose ne demeura que quelques jours au moment de |’acmé 
des phénoménes infectieux et disparut seule, bien que les doses des sul- 
famidés fussent demeurées les mémes. 


QUATRIEME OBSERVATION 


Yvonne L., 17 ans, entre a l’hdpital le 31 aoit 1939. En pleine 
période des vacances elle se sent fatiguée, somnolente, elle se couche 
et tombe rapidement en plein coma. Cinq jours aprés le début de ses 
troubles, elle entre dans le service de Médecine de |’Hétel-Dieu avec 
un syndrome méningé net. 

La ponction lombaire donne un liquide rouge, sale, opaque. L’al- 
bumine est 4 0 gr. 90%. Les leucocytes sont 4 5020.8 par mm’, avec 
95% de polynucléaires. Au cours des ponctions lombaires successives, 
les polynucléaires diminuent progressivement pour n’étre plus, le 18 
septembre 1939, que 8.75% avec 32 leucocytes par mm’. 

Cependant malgré les ensemencements sur gélose, bouillon, sérum 


coagulé, milieu de Loewenstein, aucun microbe ne fut retrouvé dans le 
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liquide céphalo-rachidien. II s’agit d’une méningite aigué de cause 
indéterminée. 

Le traitement institué fut une variante de l’observation précédente. 
Au début dix c. c. de Solu-Septazire intra-musculaire et dix c. c. de Solu- 
Septazine intra-veineuse furent journellement administrés. Et ce n’est 
que le septiéme jour, alors que la malade était plus consciente, que le 
Dagenan fut ajouté par voie buccale. ‘La dose journaliére de quatre- 
vingt-dix grains ne fut pas dépassée ici et la malade ne prit du Dagenan 
que dix jours. 

Elle guérit et laisse ’hépital aprés un séjour d’un mois. 


CINQUIEME OBSERVATION 


Madame X., 62 ans, patiente privée de |’un de nous, fait un frisson 
solennel le 5 mars 1939 a dix heures du soir, vomit trois fois dans la nuit, 
présente de la diarrhée. Le lendemain matin, elle accuse surtout de 
fortes douleurs dans les bras et dans les jambes. Vue 4 ce moment, 
on croit 4 une grippe sévére et on prescrit un traitement ad hoc. 

Au cours de la journée, un purpura 4 localisations brachiale et 
cervicale fait son apparition. 

Le début se caractérise donc ici par un purpura avec absence de 
syndrome méningé mais avec un état infectieux indéniable et une at- 
teinte sévére de l’état général dés les premiéres heures de la maladie. 
C’est pratiquement par acquit de conscience que l|’on pratique une 
ponction lombaire chez cette malade. On retire un liquide louche, 
purulent ; l’albuminorachie est de 12 gr. Les méningocoques foisonnent 
dans le liquide. Les globules blancs sont au nombre de 33,642 dans 
le sang. 

Malgré toutes les thérapeutiques : Solu-Septazine par les diffé- 
rentes voies, deux injections de sérum anti-méningococcique, |’état 
général de la malade s’altére rapidement, les taches purpuriques ‘se 
multiplient et le décés survient quatre jours aprés le début des premiers 
symptémes. 


\ 


Ces cing observations prétent 4 quelques commentaires. Nous 
constatons que les ages de nos méningitiques vont de 12 4 62 ans. Trois 
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de ces malades ont été concurremment hospitalisés 4 l’Hétel-Dieu de 
Québec et vu qu’un sujet faisait partie du personnel hospitalier, l’hypo- 
thése d’une contagion possible parait vraisemblable. 

Au point de vue de I’espéce microbienne, dans trois observations 
(1, 3, 5), le méningocoque de Weichselbaum fut identifié. Dans une 
autre (observation 2), l’origine méningococcique ne parait pas faire de 
doute. Seule l’origine microbienne de l’observation 4 ne put étre 
retrouvée. 

LEs MEDICAMENTS UTILISES 


Nous nous sommes servi uniquement des sulfamidés suivants : 

a) Le 1162 F per os: para-amino-phényl-sulfamide (J. et Mme 
Tréfouel). 

b) La Solu-Septazine Poulenc : p (y. phényl-propyl-amino) phényl- 
sulfamide a-y disulfonate de soude. C’est une solution a4 6% d’un dé- 
rivé complexe du 1162 F. Nous |’avons injectée par voies intra-veineuse, 
intra-musculaire et intra-rachidienne. 

c) Le Dagenan Poulenc (M. & B. 693) per os : a (p-amino-phényl- 
sulfamido)-pyridine. 


La médication a été trés bien tolérée dans chaque cas et nous n’avons 
eu A déplorer ni accident, ni incident de quelque nature que ce soit. 
L’absorption buccale d’un dérivé sulfamidé était toujours accompagnée 
d’une dose identique de bicarbonate de soude. Nous n’avons injecté 
aucun alcalin. II nous a semblé cependant qu’aprés un certain nombre 
d’injections intra-rachidiennes de produits sulfamidés, il apparaissait 
une réaction méningée d’origine médicamenteuse, réaction qui dis- 
paraissait avec la cessation des injections. 


LES RESULTATS THERAPEUTIQUES 


En ce qui regarde les résultats thérapeutiques, nous avons eu quatre 
guérisons et un décés, soit 80% d’évolutions heureuses. Sur un aussi 
petit nombre de cas, un tel pourcentage n’a certes qu’une valeur relative. 
Néanmoins, il nous semble qu’un tel résultat peut retenir |’attention. 

WaAGHELSTEIN sur une série de cent six malades traités avec le 
sérum et la sulphanilamide a eu 18% de mortalités. 
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II ne faut pas perdre de vue que les quatre malades guéris ont été 
traités uniquement avec des sulfamidés et qu’ils n’ont pas regu de sérum 
anti-méningococcique. 

II convient de remarquer cependant que l’usage de la sérothérapie 
anti-méningoccique était passablement discrédité en certains milieux, 
4 tel point qu’en 1931, MapseEn, devant |’Oflice d’Hygiéne de la Société 
des Nations se demandait s’il y avait lieu de poursuivre la fabrication 
du sérum anti-méningococcique. 

Malgré tout, l’un de nous écrivait, fin 1936, aprés MARQUEsy, que 
la sérothérapie restait l’arme essentielle du traitement dans les mé- 
ningites cérébro-spinales (JoBin, Paquet). C’était donc avouer les 
demi-succés de la vaccinothérapie, de l’endoprotéinothérapie, et de la 
chimiothérapie acridinique seule connue alors, toutes ressources théra- 
peutiques qui tentaient de suppléer aux déficiences de la sérothérapie. 

Une arme thérapeutique nouvelle et de maniement facile est mise 
4 notre disposition dans le traitement des méningites aigués. Souhaitons 
que les espoirs que nous fondons sur elle ne seront pas dé¢us. 


Et nous en sommes Ja. Nous nous contenterons pour aujourd’hui 
d’enregistrer les résultats, quitte 4 revenir plus tard sur le méme sujet, 
si les circonstances nous le permettent. 
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A cété du traitement classique, longtemps resté en honneur, dont les 
éléments étaient la saignée, la révulsion, les médications expectorante, 
tonique, cardiaque, antipyrétique et anti-infectieuse générale, deux 
procédés de thérapeutique anti-infectieuse 4 action spécifique ont été 
employés dans la lutte contre la pneumonie, et plus communément les 
pneumopathies aigués : ce sont la vaccinothérapie polyvalente et la séro- 
thérapie. Elles ont fourni des résultats trés encourageants, mais la 
naissance, il y a plus de deux ans, de la chimiothérapie par les sulfamidés 
les a bientédt supplantées. 

Moins d’un an plus tard, la substitution aux premiers dérivés 
soufrés d’un produit pyridiné, le Dagenan (ou M. & B. 693), faisait 
prévoir que ce dernier aurait une action quasi-spécifique vis-a-vis du 
pneumocoque, agent causal de la pneumonie et de la plupart des pneumo- 
pathies aigués, tout en demeurant aussi actif que ses prédécesseurs contre 


les microbes qui peuvent s’y associer. Les conclusions des nombreux 
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travaux, tant expérimentaux que cliniques, dont a été inondée la litté- 
rature médicale depuis cette découverte, démontrent assez clairement 
l’efficacité du Dagenan pour dispenser d’en faire 4 nouveau la preuve, 
et justifient que nous nous contentions au cours de ce travail de vous 
communiquer les résultats qu’il nous a permis d’obtenir et d’en tirer, 
si possible, des indications pratiques. 


Elles résumeront les constatations faites au cours du traitement 
de 50 cas de pneumopathie aigué, chiffre qui ne totalise pas le nombre 
de sujets admis a I’hépital pour cette affection depuis le début de l’année 
1939, une partie d’entre eux ayant été traités par la vaccinothérapie 
polyvalente, le sérum de lapin, le S. U. P. 36 ou des produits sulfamidés 
autres que le Dagenan. Les formes cliniques sont réparties en con- 
gestions pulmonaires actives : 37 cas ; pneumonies : 7 cas ; et broncho- 
pneumonies : 6 cas. Le petit nombre de cas de pneumonie concorde 
avec l’observation que nous faisons, depuis quelques années, de sa 
fréquence notablement diminuée. 


De nos malades, 34 étaient du sexe masculin et 16 du sexe féminin ; 
leur Age s’échelonne entre 8 et 69 ans. La tableau I indique le nombre 
de cas suivant les divers groupes d’age, par périodes de dix années ; en 
résumé, 33 étaient Agés de 39 ans ou moins, et 17 de 40 ans ou plus. 

















TABLEAU I 
Age Nombre de cas 

SD ed a NEG Os ihe se ess cies Os d's Fae oo he Sas 6 
Lie 10 3. LO eee ee a es 12 
8 AON 20 20 Sa ee er ree 11 
IDET SPINS. oS iis ok oc Sek Solas w Swi a ews aes 4 
Do 0 32D oN a re 10 
SDD MAIO ATA So Sew iica wold ihe. aw wiwie bhi we seed 8 4 
SET EN ee 3 

UGA Lr hacen efi bite So Aare ae gal 50 
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Les résultats de tout traitement des affections pulmonaires aigués 
sont d’autant plus intéressants et significatifs et leur appréciation est 
d’autant plus juste que les malades y ont été soumis plus précocement 
aprés le début des manifestations cliniques. De notre série de malades, 
41 étaient atteints depuis 1 a 4 jours lorsqu’ils sont arrivés 4 l’hépital, et 
9 en étaient au cinquiéme, septiéme ou neuviéme jour de la maladie 


(tableau IT). 
TABLEAu II 














Nombre de jours de maladie 4 l’entrée Nombre de cas 
ah ic la ie dee aan Ril a al er 7 
Roa: ei gow ee egrabia aan eo ws GO nie wliee 18 
Be er ce ore ates Rarediaue tae RRA ESO 12 
pia ee ee ee Tey Pe OT ere: 4 
ee 3 Sos hop ihre ale db gp ile hte RUA AMT Ra CON 4 
Oy Eh etna tel 1 da a bina ede node diioaty wens PG 2 
ig ee Re ee Cane he ee ee eee ee 2 
esa i i Dea uae oh a tate at neti il aah aceus 1 

We Ria pe ce gag ans ta akin 50 











Si tous ceux qui se sont intéressés a |’action du Dagenan dans les 
pneumopathies aigués s’accordent a dire qu’il doit figurer au premier 
plan de I’arsenal thérapeutique de ces affections, par contre plusieurs 
d’entre eux différent d’opinion quant a la posologie. En Angleterre, 
Whitby recommande de donner 2 gms 4a I’arrivée, de repéter cette dose 
4 heures plus tard, et de continuer 4 raison de 1 gm. a toutes les 4 heures, 
mode qui totalise 23 gms pour une semaine de traitement. La posologie 
conseillée par Evans et Gaisford est semblable, sauf qu’ils ne donnent 
une dose de 2 gms qu’a I’arrivée ; Ia dose totale moyenne donnée dans 
100 cas fut de 25 gms. Aux Etats-Unis, Plummer et Ensworth ont 
publié une étude de 270 cas ; ils ont administré le médicament suivant 
la méthode de Evans et Gaisford jusqu’a un total de 16 gms qu’ils ont da 
dépasser quelques fois. Meakins et Hanson, de Montréal, ont traité 
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30 cas selon la méthode préconisée par Whitby, mais contrairement 
A cet auteur, a la fin du traitement, c’est-a-dire aprés que la température 
est demeurée normale pendant 48 heures, ils espacent les doses de 6 heures 
au lieu de 4. Le travail de Graham et ses collaborateurs, de Toronto, 
est certainement le plus intéressant qui ait été publié au Canada, et la 
posologie qu’ ils suggérent est celle qui différe le plus des autres. Comme 
les auteurs précités, ils administrent le Dagenan a intervalles de 4 heures, 
mais contrairement a eux ils interrompent au besoin le sommeil de leurs 
malades ; chaque dose est de 2 gms durant les 24 premiéres heures, 
de 1.50 gm. durant les 24 heures suivantes et de 1 gm. pendant 24 a 
48 heures ; 4 ce moment, si la température s’est maintenue 4 peu prés 
normale durant la période comprise entre les 36iéme et 72iéme heures 
suivant le début du traitement, chaque dose est diminuée 4 0.50 gm. 
et continuée a toutes les 4 heures pendant 3 ou 4 jours ; dans la majorité 
des cas qu’ils rapportent, la dose totale a été de 39 gms: elle dépasse 
d’une quinzaine de gms celle des autres auteurs. 

L’établissement de la plupart des posologies que nous venons de 
comparer a été basé sur la recherche de la concentration sanguine du 
produit chimique ; ces dosages n’ont pas été effectués au cours de nos 
observations. II semble que ceux qui en ont fait s’accordent 4 admettre 
que la médication produit les meilleurs résultats lorsque le taux de sa 
concentration dans le sang est maintenu au voisinage de 7 a 8 milli- 
grammes par 100 c.c. 


Au moment ou dans les revues médicales nous avons pris connais- 
sance de quelques-unes des posologies que nous avons mentionnées, le 
traitement d’une partie de nos 50 cas de pneumopathies aigués par le 
Dagenan était terminé ; le médicament avait été administré par doses 
fractionnées variant de % A 2 gms, a des doses quotidiennes fortes, 
moyennes ou faibles, et a intervalies allant de 2 4 6 heures. Comme 
les résultats jusqu’alors obtenus étaient comparables 4 ceux rapportés, 
nous n’avons pas modifié notre ligne de conduite, de sorte que les con- 
clusions pratiques suggérées par ce travail auront quelque valeur. 

D’une maniére générale, pour chaque cas, la quantité des doses 
fractionnées n’a pas varié, non plus que le nombre d’heures séparant les 
moments de leur administration, tant que la défervescence ne s’est pas 
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produite ; au dela de ce point, la médication a été continuée pendant 
un a deux jours a la dose de 0.50 gm. A toutes les 6 heures. 


D’un cas a I’autre les intervalles des doses fractionnées, qui furent 
le plus souvent de 1 gm., ont varié: ils ont été de 2, 3, 4, 5 ou 6 heures. 
Les chiffres indiquant les quantités extrémes administrées par 24 heures 
sont 2 et 17 ; parmi les chiffres intermédiaires, 4 gms et 6 gms furent 
les doses quotidiennes les plus fréquentes, Iles premiéres se rencontrant 
dans 12 cas et les secondes dans 13 cas (tableau III). 


TABLEAU III 











Dose des 24 heures Nombre de cas 
I 3) 00 aR KG cael 0k SORA CEOS 2 
3 Fee Tea alt 2 i fe NS ed 8 
4 MR eth Stale Saris alg taGt asm 12 
5 Be liars Mr a Ar lk ar tac a ah ial ale as tp ak 6 
6 Tad cae ar ye aaa Sh ae eer ace 13 
8 Be? A kt pk read ek a ee Set oe ici 2 
9 ee cars aay nl arahs ater taaree An fie tela, Rolin 2 
10 Be Pee isis 5 Soi get ta tao a 1 
17 TT COT Te eee re Pee re emer 1 
» REI ren eee ok Aparna enee Serer 50 cas 








Avec cette posologie variée, la dose quotidienne moyenne a été de 
4 gms ; la dose totale moyenne a été de 16 gms, les doses totales extrémes 
étant de 6 et 52 gms. II est A remarquer que nos chiffres moyens sont 
inférieurs 4 presque tous ceux relevés dans la littérature médicale ré- 
cente ; Cain, Cattan et Sikorav ont publié des chiffres identiques dans 
la Presse Médicale. 


La bouche est Ia voie d’administration préférée des thérapeutes, la 
voie parentérale ne devant étre utilisée que comme complémentaire 
ou suppléante en cas d’intolérance gastrique ; 38 de nos malades n’ont 
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pris le Dagenan que par la bouche, 10 l’ont recu par voie parentérale, et 
dans 2 cas les deux voies ont servi simultanément. 

Au point de vue des accidents dus au médicament, nous n’avons 
observé que de la cyanose, de |’intolérance gastrique et des troubles 
nerveux. La cyanose a été rencontrée dans 12% des cas, sans aucune 
conséquence grave. L’intolérance gastrique s’est montrée beaucoup 
plus fréquente : la moitié de nos malades ont eu des nausées qui se sont 
accompagnées de vomissements légers dans 20% des cas et de vomisse- 
ments persistants dans 14% des cas. Pour prévenir ces manifestations 
d’intolérance gastrique, on doit associer les alcalins au produit chimique ; 
Graham propose de les combattre par des Ilavements de chloral, de 
bromure de potassium ou de paraldéhyde dans de l’huiled’olive. Chaque 
fois que nous avons cru devoir nous servir de la voie parentérale, le 
produit a été injecté a une dose équivalente 4 celle qui était donnée par 
la bouche ; aucune injection n’a provoqué d’escarre, mais le contenu 
de chaque ampoule de Soludagenan de 3 c.c., renfermant 1 gm. de 
produit actif, a été additionné de 2 c.c. d’eau distillée ou de sérum 
physiologique avant d’étre injecté en masse musculaire profonde. 

Dans 3 cas, nous avons noté des troubles psychiques sous forme de 
confusion ou d’agitation ; comme ces troubles se rencontrent fréquem- 
ment dans I’affection en cause, il est difficile d’affirmer qu’ils étaient 
attribuables au Dagenan ; cependant, il nous parait que ce n’est pas 
impossible, car nous avons observé des sympt6mes analogues au cours 
de traitement d’affections apyrétiques telles que I’uréthrite gonococcique 
aigué, le rhumatisme blennorragique chronique, et ils ont cessé avec la 
suppression du médicament. 


Bien que le traitement de notre groupe de 50 cas ait été conduit 
suivant une posologie variée, tantét plus forte, tantét beaucoup plus 
faible que celle qui a été préconisée par Ja plupart de ceux qui se sont 
intéressés a la question, les résultats que nous avons obtenus sont 
identiques aux leurs: la défervescence s’est produite dans le méme 
délai, la durée du traitement a été sensiblement la méme et notre taux 
de mortalité n’est pas supérieur au leur. 

Dans 18 cas; soit 36%, la défervescence a été constatée entre 12 
ét 24 heures aprés le début du traitement, dans 11 cas, soit 22%, entre 
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24 et 36 heures, et dans 13 cas, soit 26%, entre 36 et 48 heures. En 
méme temps que la température s’abaisse vers la normale, le pouls et la 
respiration se ralentissent, la toux et I’expectoration diminuent, le malade 
est souvent euphorique et l’état général s’améliore rapidement ; les 
signes physiques diminuent d’intensité et parfois d’étendue, mais 
persistent quelques jours, en moyenne 4 ou 5, aprés la disparition des 
signes fonctionnels. 


TABLEAU IV 











Durée de la défervescence Nombre de cas 
DVS 1 ne te eva a at ne ae es 3 
‘beh. LZ I ena Sirgen Fh Sani nt BL aerate wai EEO Siantn me Rta 1 
DS SA ae reer te eaten er We eee Ee PE on aaa NCE ee 14 
2X0) S, Sagat eter eee ene Nona Erm eae te 7 are ore Oe ee 11 
1213 8 ad all Reece Rantings cet eT Cp pny A 14 
NRA te 8 ir aha ee rhe ye ENR Ca 2 
ee Ren cart eee eer PwC ayers Liens Ieee paw Pee 2 
SR ee te tea ie te Oe. Sai MRO Lite Dll wind 1 
Cee ee ET NET OL ne ty ade 1 
j| St PS 2 ree spe sine v Pier Ora MLe Raper eare Str Ce ee Rene? 1 
Rea tron eats oa Pie oa 20 nen crn 2 Reo dpe Aer aaNet toe nn 50 cas 











La durée moyenne du traitement a été de 4 jours; quant a la 
durée de la maladie, c’est-a-dire la période comprise entre le début de la 
maladie et la disparition des signes fonctionnels et physiques, elle a été 
en moyenne de 11 jours. II est A noter que pendant les quelques jours 
qui suivent la suppression du Dagenan les malades sont anorexiques 
et en proie A une grande lassitude, symptdmes qui paraissent bien devoir 
étre attribués au médicament. 
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D’aprés 50 cas, notre taux de mortalité est de 6%. Le premier cas 


de mort concernait une femme, Agée de 47 ans, admise a l’hépital au 
huitiéme jour d’une broncho-pneumonie compliquée d’un léger épanche- 
ment pleural gauche. Son état était trés mauvais, son coeur défaillant 
avec une tension artérielle de 80/60. Elle a pris une dose de 4 gms de 
Dagenan pendant deux jours ; la défervescence s’est produite au bout 
de 36 heures ; cependant son coeur a continué de défaillir malgré les 
injections de ouabaine, pour cesser de battre deux jours plus tard. 

Le second cas était celui d’un homme, Agé de 68 ans, admis 18 jours 
plus t6t pour un néoplasme gastrique avec métastase médullaire et 
paraplégie. Au cours de son séjour il a développé une broncho-pneumonie; 
le Dagenan a été prescrit 4 la dose de 4 gms qu’il a pris pendant 3 jours ; 
la défervescence s’est produite aprés 24 heures et il est mort 13 jours 
plus tard, sans que Ja température se soit élevée de nouveau au-dessus 
de Ia normale, a Ia suite du progrés de I’affection qui avait motivé son 
admission. 

Le troisiéme cas de mort est survenu chez un homme de 65 ans qui 
a été atteint de broncho-pneumonie 2 jours aprés avoir subi une prosta- 
tectomie (deuxiéme temps). II a pris 32 gms de Dagenan en 3 jours, 
la dose des premiéres 24 heures ayant été de 17 gms. La défervescence 
s’est produite le troisiéme jour, les signes fonctionnels et physiques sont 
disparus et il est décédé 15 jours plus tard d’asystolie et urémie avec 
azotémie de 2 gms au litre. Ces cas étaient donc particuliérement 
graves, et l’on peut dire que tout autre traitement n’aurait pas donné 
de meilleur résultat. 


Nous nous sommes intéressés 4 comparer les résultats dont nous 
venons de vous faire part avec ceux que nous avaient fournis d’autres 
traitements des affections pulmonaires aigués. Nous remercions notre 
médecin-interne, le docteur M. Huot, qui a bien voulu relever 50 dossiers 
de malades traités suivant les moyens classiques, 25 dossiers de malades 
traités par la vaccination polyvalente, et 25 dossiers de patients traités 
par le S. U. P. 36, produit chimique ayant quelque analogie avec les 
dérivés soufrés. Ces 100 malades n’ont pas tous été traités au cours de 
la méme saison, il peut cependant y avoir quelque intérét 4 les rapprocher, 
et nous avons inscrits au tableau suivant (V) les chiffres comparatifs. 
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TABLEAU V 














No. de Durée moy. Durée moy. | Taux de Durée de 
Traitement sai ties de la défer-| séjour A | mortali-| la mala- 
vescence Phépital té die 
Traitement 
classique... . 50 4 jrs 15 jrs 17% 12 jrs 
Vaccination 
polyvalente. 5 4% jrs 23 jrs 0% 11% jrs 
S. U. P.M... 25 4ly jrs 12 jrs 0% 11% jrs 
Dagenan..... 50 36 hrs 12 jrs 6% 11 jrs 




















Si nous pouvons comparer le taux de mortalité du traitement 
classique avec celui du traitement par le Dagenan, il n’en va plus de méme 
pour ceux des deux autres modes de traitement, parce que le nombre de 
cas ov ils ont été employés ne totalise que la moitié des cas traités 
classiquement ou par le Dagenan ; de plus lorsque chaque groupe de 
25 malades a recu du vaccin ou du S. U. P. 36, c’était au moment ot 
nous commencions a employer le Dagenan, et alors, si un cas paraissait 
d’une certaine gravité, le médicament nouveau était prescrit. Le 
traitement par le sérum de lapin ne figure pas dans ce tableau parce que 
nous ne I’avons injecté que 3 fois ; dans un cas la défervescence s’est 
produite 12 heures plus tard et dans les 2 autres cas 24 heures plus tard. 

A la lumiére des recherches relatives 4 la concentration sanguine 
au cours de l’administration du Dagenan, il semble que pour obtenir le 
taux qui a paru nécessaire, il importe de donner les doses initiales plus 
rapprochées, et que pour maintenir le taux établi, les doses subséquentes 
n’ont pas besoin d’étre trés hautes. Vers la fin d’octobre dernier, a 
Ottawa, Graham a dit qu’il avait modifié sa posologie dans ce sens ; 
maintenant il donne 2 gms a I’arrivée du malade, il répéte 2 gms 2 heures 
plus tard, et au bout de 4 heures il commence a donner 1 gm. 4 toutes 
les 4 heures, mode qui totalise 9 gms pour la premiére journée, et 6 gms 
pour les suivantes. 
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II y a quelques semaines, nous nous sommes arrétés 4 une posologie 
basée sur ces principes, en nous guidant sur les chiffres obtenus pour le 
traitement de notre groupe de 50 cas au point de vue des doses quoti- 
diennes et totales moyennes. A I’arrivée, de maniére 4 ménager I’estomac, 
nous injectons le contenu d’une ampoule de Soludagenan, soit 1 gm., 
pratique qui peut étre facilement suivie 4 domicile ; 2 heures plus tard, 
le malade prend 1 gm. par Ia bouche, soit 2 comprimés, et 4 heures plus 
tard il prend 0.75 gm., soit 144 comprimé, dose qui est répétée aux 4 
heures. De cette fagon la dose des premiéres 24 heures est de tout prés 
de 7 gms, et celle des jours suivants de 4.50 gms. Lorsque la température 
s’est maintenue normale pendant 24 heures, nous diminuons la dose a 
0.50 gm. a toutes les 4 heures, durant 24 a 48 heures. 

A date, 10 cas ont été traités suivant cette posologie et les résultats, 
confirmés ici aussi par la seule évolution clinique, concordent avec ceux 
que nous avons obtenus antérieurement. 
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ANALYSES 


Hugh ROBERTSON (Philadelphia). A clinical study of pulmonary 
embolism, an analysis of 146 fatal cases. (Etude clinique de 
’'embolie pulmonaire. — Analyse de 146 cas mortels). A. J. of 
Surgery, 61; 1: 3, (juillet) 1938. 


L’embolie pulmonaire survient toujours a la suite d’un traumatisme : 
accident, opération, infection ou émotion. Elle est surtout fréquente 
chez les obéses et les vieillards. 

Les premiers symptOmes sont insignifiants : vague malaise général, 
une certaine géne a la jambe, 4 l’abdomen. On note seulement 4% de 
phlébite vraie. 

L’embolus peut obstruer diverses parties de |’artére pulmonaire : 

a) Le blocage complet du tronc principal, 39%, cause la mort im- 
médiate. La mort survient plus lentement si le blocage est partiel, 61% ; 
on a alors une dilatation du coeur droit, avec paleur, pouls veineux a la 
jugulaire et bruit de galop. 

b) Le blocage d’une des branches de |’artére pulmonaire produit la 
congestion de I|’autre poumon : on a alors de la cyanose, de la dyspnée et 
une forte douleur. II se produit une dilatation moyenne du coeur droit 
et la mort survient frequemment. 

c) Le blocage d’une artére lobaire donne plus de symptémes 
respiratoires que circulatoires. Ce sont les (pneumonies post-opératoires», 
qui guérissent habituellement. 

d) Le blocage des artérioles passe souvent inapercu. L’autopsie 
en révéle 5 fois plus que la clinique n’en avait trouvé. 

II n’y a pas ici de drame, mais un simple point de cété et une petite 
toux séche qui font penser a une pleurésie irritative. Ceci se rencontre 
plutét chez les jeunes et I’infection y joue un réle éminent. 
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Nous avons a notre disposition 3 tests, importants et faciles, qui nous 
permettent de suspecter les prédisposés a |’embolie. 

1. — Le temps de coagulation raccourcit normalement pendant les 4 
premiers jours qui suivent |’opération. 

2.—Les plaquettes sanguines augmentent en rapport avec 
importance de l’opération. 

3. — La sédimentation des globules rouges augmente pendant les 
cing a dix premiers jours. 

Si, en dehors de ces variantes, le temps de coagulation raccourcit, le 
nombre des plaquettes sanguines diminue et la sédimentation augmente, 
il faut craindre une embolie. 

La moyenne est de 0.27% ou de 1 mort pour 500 opérations d’aprés 
une statistique comprenant 2,196,834 opérations faites tant en Europe 
qu’en Amérique depuis 1913 4 1931. 

Pour prévenir cet accident, il faut stimuler la circulation : ainsi on 
peut lever le pied du lit 1 heure, trois fois par jour — faire faire des 
exercices des membres et de la téte. Le lever précoce n’a jamais causé 
d’embolie pulmonaire. Donner du sérum physiologique, faire boire 
beaucoup, instituer un régime pauvre en graisse et en protéine. Best 
croit A l’action de l’héparine (extrait de foie) qui peut empécher la 
prothrombine de devenir thrombine. 

En cas d’accident, donner de |’oxygéne tant qu’il y a de la cyanose, 
injecter dans la veine 30 mg ou % gr. de papaverine par jour, c’est un 
excellent vaso-dilatateur. Faire une phlébotomie a la jugulaire pour 
soulager le coeur droit. Enlever chirurgicalement le caillot (Tradelen- 
bourg). 

Bien examiner chaque patient car l’embolie ne dépend pas du 


chirurgien mais du malade. Wieove Janne 


J. DE CALVE. Injections intra-dermiques de sang dans la dou- 
leur rhumatismale. Presse Médicale, n° 49 : 956, (juin) 1938. 


L’efficacité des résultats obtenus par un certain nombre d’auteurs 
montrel’intérét dela voie intra-dermique dans le traitement de la douleur 
réflexe. Cette action calmante serait due A la libération d’une certaine 
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quantité d’histamine au niveau des tissus traumatisés par la piqire et la 
dilacération des tissus par l’infiltration des substances injectées. 
L’histamine exerce un effet calmant trés net sur Ja douleur réflexe, utilisée 
en ionisation, en injection profonde, intra-dermique ; d’ot son emploi 
dans !’algie rhumatismale. La production d’histamine dans les tissus 
traumatisés expliquerait le soulagement que procure la friction instinctive 
exercée sur un point du corps qui vient d’étre soumis 4 un choc, a un 
heurt ; elle rendrait aussi compte de |’action antalgique de |’acupuncture 
chinoise. 

L’auteur a choisi le sang pour les injections intra-dermiques, parce 
que |’autohémothérapie déclenche un choc léger, bien supporté, renforce 
l’immunité du systéme endothélio-réticulaire, désensibilise l’organisme 
pour certains états anaphylactiques ou d’intolérance, parce que I|’auto- 
hémothérapie exerce souvent une action calmante sur les manifestations 
douloureuses, action qui parait encore plus nette quand la réinjection du 
sang est pratiquée dans la zone douloureuse. Les albumines du sang 
extravasé dans les tissus y subissent I’attaque des ferments protéo- 
lytiques ; elles sont digérées, désintégrées, transformées en protides, puis 
en acides aminés parmi lesquels se retrouve |’histamine. 

L’auteur se sert de sang veineux citraté dont il injecte quelques 
gouttes dans le derme en plusieurs endroits autour des points douloureux ; 
ce sang peut méme étre injecté profondément au ras des articulations 
douloureuses. On répéte les injections intra-dermiques tous les 4 jours, 
autant de fois qu’il convient. En terminant, |’auteur rapporte plusieurs 
observations de rhumatisme chronique ou aigu, de névrites ot cette 
méthode, soit seule, soit associée au traitement ordinaire de ces affections 
(salicylate de soude, injections soufrées, etc.) lui a donné d’excellents 


resultats. H. NapvEAu 


Richard JAHIEL. Ulcére gastro-duodénal et « mémoire ) cel- 
lulaire. Données expérimentales. (Arch. des Mal. du Tube 
digestif et des Mal. de la Nut., 28 ; 6 : 627, (juin) 1938. 


L’ulcére gastro-duodénal évolué a pour caractéristique d’évoluer 


par poussées intermittentes. En période de rémission la lésion cicatrise 
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complétement, au point de ne laisser aucune trace. Aprés un temps 


plus ou moins long, la lésion se reproduit in situ. II est évident qu’un 
élément qui nous échappe, persiste en un point de la paroi gastro- 
duodénale et se trouve étre capable de reviviscence sous I’influence 
d’une cause définie. L’auteur donne a ce phénoméne le nom de « mé- 
moire » cellulaire. 


R. J. tente de réaliser expérimentalement une lésion définie dont le 
rythme évolutif se rapproche de celui de l’ulcére. II s’adresse a la 
conjonctive oculaire du lapin. Sur un premier lot de lapins il injecte 
sous la conjonctive % c.c. de sérum de cheval pur ; ils’ensuit une réaction 
discréte mais trés précise au lieu d’injection. 20 jours plus tard, la 
conjonctive étant normale, il injecte par voie intra-veineuse 2 c.c. de 
serum de cheval ; 2 heures aprés une réaction conjonctivale identique 
a la premiére apparait sur |’ceil primitivement injecté, contrastant avec 
absence de phénoméne général. Des expériences effectuées avec le 
sérum de boeuf, le blanc d’ceuf donnent des résultats analogues. En 
répétant les injections intra-veineuses a intervalles de 20 4 30 jours on 
reproduit constamment une réaction focale identique. 


Ce phénoméne, répondant 4 une réaction anaphylactique atténuée, 
semble se rapprocher de ce qui se passe dans l’ulcére gastro-duodeénal. 
L’anaphylaxie est trés souvent mise en cause dans la pathogénie de 
Pulcére. Il est possible qu’un groupe cellulaire de la paroi gastro- 
duodénale soit sensibilis¢ 4 une protéine X. La réaction cellulaire 
reste limitée dans le temps, elle guérit parfaitement, présente des périodes 
réfractaires, est susceptible de se reproduire in situ. Cette sensibilisa- 
tion serait affaire d’endoprotéines anormales comme semblent le dé- 
montrer les expériences de Landsteiner, Obermeyer, Pichk, Fierz, 
Jadassohn et Stoll qui en arrivent 4 conclure que |’organisme parvient 4 
transformer un corps simple, non anaphylactogénique, en un composé 
anaphylactogénique aux dépens des endoprotéines plasmatiques et 
tissulaires. Cette hypothése pathogénique a besoin d’étre confirmée 
par d’autres expériences avant d’étre admise définitivement. 


Honoré NADEAU. 
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R. RIVOIRE, R. GAYET, A. BERMOND et F. MOREAU. Un 
nouveau test de l’insuffisance hépatique. L’épreuve de la 


lévulosémie provoquée. La Presse Médicale, n° 72: 1,331 (7 
septembre) 1938. 


Une méthode nouvelle d’exploration fonctionnelle, plus sensible que 
la lévulosurie provoquée et plus sire, semble-t-il, que Ia galactosurie, 
nous est proposée pour le diagnostic de |’insuffisance hépatique. 

II s’agit de la lévulosémie provoquée. L’épreuve consiste 4 doser a 
jeun le Jévulose du sang par Ia méthode de Roe, puis a faire absorber au 
malade 30 grammes (0 gr. 50 par kilogramme corporel) de lévulose 
(lévulose pure ou 100 grammes de miel pur). On recherche ensuite, 
toutes les demi-heures et pendant deux heures, |’apparition de l’hyper- 
lévulosémie caractéristique de l’insuffisance hépatique qui seule peut 
faire varier sensiblement la courbe de la lévulosémie provoquée. 

Chez un individu normal a jeun, il n’y a généralement pas de 
lévulose dans Je sang. L’élimination du Jévulose se fait rapidement, car, 
une demi-heure aprés le début de |’épreuve, on en trouve dix 4 15 milli- 
grammes par cent centimétres cubes de sang et moins de six milligrammes 
& la deuxiéme heure. 

Dans I’insuffisance hépatique, une heure aprés |’ingestion du sucre, 
la lévulosémie atteint facilement quarante, cinquante, soixante milli- 
grammes et cette glucidémie spéciale peut se prolonger 4 un taux assez 


élevé pendant trois heures ou plus. 


Henri Marcovux. 








